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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Mittel sowie ein Erzeugnis, das das Mittel enthSIt, fur die Diagnose und 
Therapie von malignen Tumoren sowie zur Behandlung von Schwachen der zeliigen und humoralen 
5 Immunabwehr. . . 

Die Diagnose und die Therapie maligner Tumoren isttrotz intensiver Forschung heute nocn schwieng. 
Es ist fast unmoglich, maligne Tumoren im Fruhzustand zu erkennen, und bis heute steht kein Verfahren 
zur Verfugung, mit dem eine Fruhdiagnose durchgefuhrt werden kann. 

Die Therapie maligner Tumoren ist — wie allseits bekannt ist — nicht zufriedenstellend. 
to U. Ehrenfeld berichtet (Krebsgeschehen 5, 132 ff. (1979)) Qber die cancerotoxische Wirkung eines 
Gemisches aus Acetaldehyd und Ethanol. Das Gemisch enthSIt 3 bis 10 g Acetaldehyd pro 1000 g Ethanol. 
Es zeigte sich jedoch, daB die Wirkung dieses Gemisches bei der Behandlung von soliden malignen 
Tumoren wie auch von Metastasen nicht ausreichend ist 

Es ist bekannt, Liposomen als Trager fur Arzneimittel und Markierungen zu verwenden und diese in 
15 bestimmten Organen anzureichern. Es wurde festgestellt, daB intravenos angewendete Liposomen als 
Arzneimitteltrager nicht kontinuierlich durch die kapillaren Wande hindurchgehen konnen und rasch von 
phagocytierenden Zellen aufgenommen werden (G. Poste, Biol, of the Cell 47, 19 (1983)). 

Derartige Liposomen konnen den Kreislauf auch nicht verlassen, und daher sind sie ungeeignet, als 
direkte Trager von Markierungen oder Medikamenten fur Tumoren zu dienen. Eine einfache Anwendung 
20 von Liposomen durch Inhalation scheiterte in der Vergangenheit daran, daB die Liposomen nicht in der 
verfugbaren Zeit die Alveolenwand der Lunge durchdringen konnen. 

Es wurden weiterhin Versuche unternommen, Liposomen zusammen mit Immunmodulatoren 
intravenos zu injizieren. Diese Methode schien bei Tieren erfolgreich. Da die Liposomen, wie oben erwahnt, 
ohne Zellvermittlung den Kreislauf nicht verlassen konnen, ist diese Methode aber bislang fur die Diagnose 
25 und Therapie beim Menschen nicht anwendbar. 

Es besteht ein groBer Bedarf an eimem Mittel, welches in der lage ist, zellige Wande zu durchdringen, 
wie beispielsweise die Zellwande der Lunge, der BlutgefaBe, der LymphgefaBe, so daS es moglich wird, 
daB dieses selbst oder gegebenenfalls ein Arzneimittel tragend unmittelbar an malignen Tumoren oder zur 
Behegung zelliger Abwehrschwachen wirkt. 
30 Die Diagnose maligner Tumoren ist oft extrem schwierig. Rontgenologisch lassen sich maligne 
Tumoren erste nachweisen, wenn sie eine bestimmte GroBe erreicht haben. Die Bildung von kleinen 
Tumoren und Metastasen kann oft nicht nachgewiesen werden, was mit sich bringt, daB eine 
Fruherkennung von Tumoren nicht mdglich ist und daB maligne Tumoren bei chirurgischen Eingriffen oft 
nur unvollstandig entfernt werden konnen. Es besteht daher ein Bedarf an einem Diagnoseverfahren, mit 
35 dem auch kleine Tumoren auf einfache und leichte Weise nachgewiesen und erkannt werden konnen. 

In den letzten Jahren werden in zunehmender MaBe Immunabwehrschwachen beobachtet, die aus 
vielerlei GrOnden auftreten. Die Herabsetzung der Abwehr von Infektionskrankheiten wird teilweise durch 
Umweltgifte, wie Blei, Schwefeloxide, Stickoxide, Cadmium, und durch die Kupferverarmung der Nahrung 
hervorgerufen. 

40 Zur Behandlung der humoralen Immunabwehrschwache werden Immunglobulinkonzentrate 
verwendet Zur Behandlung der zeliigen Immunabwehrschwachen werden HLA-gleiche Zellkonzentrate 
verwendet Diese stehen jedoch nur in iuBerst geringem AusmaB zur Verfugung und besitzen eine extrem 
kurze Labensdauer, weshalb ist letztgenannte Therapie meist erfolglos bleiben muB. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel und ein Erzeugnis fur die Diagnose 

45 und die Therapie maligner Tumoren zur Verfugung zu stellen. Das Mittel soli hochwirksam sein und daher 
in geringerer Konzentration als die bekannten Mittel verabreicht werden konnen. Des erfindungsgemaBe 
Mittel soil bewirken, daB der Organismus des Patienten weniger stark belastet wird, und weiterhin soil 
seine Verabreichung auf einfache Weise moglich sein. 

ErfindungsgemaB soil ein Mittel zur VerfOgung gestellt werden, mit dem man die Immunabwehr- 

so schwachen bei Menschen und Tieren erfolgreich behandeln kann. Das Mittel soli unbegrenzt verfugbar 
sein und einfach anzuwenden sein. Es soli gut dosierbar sein. Fur das Mittel sind ungiftige Antidotes im 
Handel erhaltlich; Cortisol und Mittel, die eine Cortisolausschuttung bewirken, setzen es auBer Kraft Uber- 
raschenderweise wurde jetzt gefunden, daB Immunodulatoren in der Lage sind, vor allem bei oraler 
Anwendung, insbesondere bei der Anwendung durch Inhalation, durch Zellwande hindurchzutreten. 

55 Dadurch wird ein neuartiger Erkennungsweg und eine neuartige Behandlungsweise von malignen 
Tumoren moglich. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Mittel zur Diagnose und Therapie von bosartigen Tumoren sowie zur 
Therapie von Schwachen der zeliigen und humoralen Immunabwehr, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
es neben ublichen Tragerstoffen und/oder VerdQnnungsmitteln 
60 (1) einem Immunmodulator, 

(2) einem Immunmodulator, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(3) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
65 Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren oder 
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(4) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(5) einem Gemisch aus zwei oder mehreren der obigen Verbindungen und 
einen Aldehyd der Formel I 

RCHO (I) 

worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, sowie gegebenehfalls einen Alkohol der Formel II 

RCH 2 OH (II) 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Erzeugnis, enthaltend 

a) ein Hilfsmittel, welches neben ublichen pharmazeutisch annehmbaren Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln einen Aldehyd der Formel I 



RCHO (I) 

worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der freie Aldehyd auch direkt oder indirekt von Stoffen metabolisch 
freigesetzt werden kann, und gegebenenfalls einen Alkohol der Formel II 

RCH 2 0H (II) 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, und 
b) mindestens eine Verbindung aus der Gruppe 

(1) einem Immunmodulator, 

(2) einem Immunmodulator, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(3) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren oder 

(4) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(5) einem Gemisch aus zwei oder mehreren der obigen Verbindungen 

enthalt, zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Diagnose und Therapie 
von malignen Tumoren und zur Therapie von ImmunabwehrschwSchen. 

Das Mittel dringt uberraschenderweise leicht durch die Zellwande hindurch, insbesondere durch die 
Wande von Lungenalveolen, Lymph- und Blutkapillaren. Dadurch werden eine neue Diagnose und eine 
neuartige Behandlungsweise von malignen Tumoren ermoglicht, da die mit einem radioaktiven Strahler 
versehenen Immunodulatoren unmittelbar zum malignen Tumor gehen und dort zur Erkennung und 
Behandlung des Tumors die hdchstmdgiiche Wirkung erbringen. 

Das erfindungsgemafce Mittel kann zur Diagnose von malignen Tumoren in vivo und in vitro 
verwendet werden. Die malignen Tumoren konnen auBerhalb des Korpers diagnostiziert werden. 
Beispielsweise kann der Chirurg bei einer Operation malignes Gewebe entfernen und dann das lebende 
Gewebe auRerhalb des Organismus inkubieren, so daft im flachen Anschnitt des Gewebes, z.B. bei Farb- 
markierung mit Fluoresceinisothiocyanat im UV-Licht malignes Gewebes aufleuchtet und von dunklem 
gesundem Gewebe sofort unterschieden werden kann. 

Mit dem erfindungsgemaBen Mittel lassen sich TumorgroSenordnungen von 100 bis 10000 Zellen 
exakt kennzeichnen; bei zusatzlicher Sauerstoffgabe ist das Mittel in der Lage, anhand der fur die 
Diagnostik eingebrachten minimalen radioaktiven Strahlung eine floride EntzQndung infolge Strahlenzer- 
storung von Tumorgewebe zu erzeugen. 

Als Immunmodulatoren konnen bei der vorliegenden Erfindung all die Verbindungen verwendet 
werden, die im Handei erhaltlich sind und die in der Literatur beschrieben werden. 

Unter "Immunmodulatoren", die auch als "Immunstimulantien" bezeichnet werden, versteht man 
Verbindungen oder Gemische, die das Immunsystem auf irgendeine Weise stimulieren. 
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ErfindungsgemaB werden bevorzugt als Immunmodulatoren solche Verbindungen verwendet. die 
bereits in der Therapie oder Diagnose beim Menschen eingesetzt werden. Besonders bevorzugt^ werden 
erfindungsgemaB Muramylsauredipeptldderivate (MDP) Oder Peptidoglykane , oder P^ogtyW e e 
Extrakte beispielsweise von Polysaccharidstruktur, wie Extrakte aus Norcardia rubra oder Norcard a 
opaca oder L enderen Bakterien, vorzugsweise aus Bacille Calmette Guerin (BOG) , sow.e entg.ft e 
Praparationen aus Salmonellen sowie lipidierte Polysaccharide, vorzugswe.se Upidiert. solche aus 
Salmonellaprapartionen, die durch Entfernung von anhangenden Gruppen entgiftet und somit fur die 
Anwendung am Menschen fur die genannten Wirkungen geeignet vorliegen, und deren Derivate. 

" VeW Die d ?mmunmodulatoren konnen natiirlichen Ursprungs, d.h. naturbelassen, halbsynthetisch oder 
svnthetisch hergestellte Stoffe sein. . . . . . 

Die als Immunmodulatoren bezeichneten Peptidoglykane bestehen aus einem Polysacchandskelett, 
welches aus Disaccharidbausteinen von N-Acetylglycosaminly-N-acylmuramyl aufgebaut ist, in denen die 
Acylgruppe durch eine Acetyl- oder Glykolylgruppe gebildet wird. Diese E.nhe.ten muBten fur den 
gewOnschten Effekt in einer ausreichenden Anzahl vor handen sein AuBer d.esen E.nhe, ten tonwn auch 0 
bis 10% Neutralzucker vorhanden sein. Diese Peptidoglykane enthalten Peptidsubstituenten. die so weit 
ihrer interpeptidischen Bindungen verlustig gegangen sind, daB sie wasserldslich geworden sind und nur 

n0 ° h Am Ende f der°Glykanketten sollten keine Peptidsubstituenten mehr vorhanden sein. Die Peptidoglykane 
sollen von naturlichen Lipiden. mit denen sie zusammen in Bakterienwinden vorkommen, voll.g befreit 
sein. Diese Lipide konnen aber in einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgematSen Mrttels 
durch andere Lipide, z.B. Phosphatidylcholin allein oder mit Phosphatidylserin und Cholesterol zusammen 
im molaren Verhaltnis 8:2:10 ersetzt sein, wobei die Wasserloslichkeit des Peptidog lykans erhalten bleiben 

S0 "' Diese letztgenannten Lipide konnen also Losungsmittel oder gebunden an Peptidoglykane 
vorkommen. Die N-Acetylglucosamingruppen der Peptidoglykane kfinnen teilweise desacetylliert sein. Das 
gesamte Molekul kann aber auch zusatzlich mit Aldehyden der Formel I 

RCHO <•> 

worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mitl bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, umgesetzt sein. Vorzugsweise werden sie mit Acetaldehyd umgesetzt. 

Die uber L-Alanin gebundenen Peptideinheiten der Peptidoglykane enthalten Sequenzen von L-Alanin 
^ D-isoGlutamin - meso-o-e-diamino-Pimelinsaure (DAP), wobei die DAP amidiert sein kann. An ihrer 
Stelle kann auch Uridindiphosphat vorhanden sein oder naturlicheiweise eine andere Aminosaure, wie 
zum Beispiel Lysin, die ihrerseits substituiert sein kann. 

Die oben genannte Anderung der Peptidoglykane, wie eine Lip.dierung und Einfuhrung anderer 
Peptidsubstituenten, wie zum Beispiel UDP und anderer mehr, sowie die Verwendung anderer Po y- 
saccharidketten mit gleicher Wirkung und Shnlicher Substituenteneinfuhrung, fuhren zu Lipopoly- 
sacchariden, die ebenfalls erfindungsgemSB verwendet werden k6nnen. 

Die Immunmodulatoren konnen auch mit Humanalbumin oder/und Immunglobulin i versetzt werden 
und so intraven6s oder intralymphatisch verabreicht werden. Bevorzugt ist hierbei die Verabreichung in 

L ' P °Erfindu'ngsgemaB konnen die Immunmodulatoren mit einem radioaktiven Strahler markiert sein 

Die Markierung mit einem radioaktiven Strahler ist in der Literatur beschrieben (M. P. Osborne, V. J. 
Richardson, K. Jeyasingh und B. E. Ryman, Int. J. Nucl. Med. Biol. 6, 75 (1979)). 

Beispie e fur radioaktive Strahler sind die Strahler, die man ublicherwe.se auf dem Gebiet der Therapie 
und Diagnose verwendet, wie beispielsweise ">Tc 0,97 b\s 7,4 GBq (25 b.s ,200 I mC. . da be. den 
anwendungsbedingt geschlossenen Inhalationssystemen Ober 50% der Rad.oact.v.tat .m System 
verbleiben und hohe Lungenbelastungen unnotig sind. 

Die Immunmodulatoren konnen weiterhin ein Cytostatikum tragen Beispiele fur Cytostet ka und 
Metastasehemmer, die erfindungsgemaB eingesetzt werden konnen, sind alle derzeit als Cytos tatHca und 
Metastasehemmer bekannten Verbindungen. Beispiele hierfflr smd Melphalan Carmust.n Lomustm 
Cyclophosphamid, Estramustinphosphat, Ifosfamid, Chlorambucil, Methotrexat, Tegafur, Fluorouracl 
sowie Antibiotika, die fur diese Zwecke eingesetzt werden. 

Die Immunmodulatoren kfinnen weiterhin mh einem Farbstoff markiert sein. Als Farbstoffe eignen s.ch 
beispielsweise marictflbllche, im Menschen ungiftige. Aminogruppen markierende Farbstoffe, wie unter 
anderem Fluoresceinisothiocyanat. Von dem entsprechenden Farbstoff, z B. Fluoresce.n.soth.ocyanat. w.rd 
eine Anzahl von MolekOlen mit der fur die Therapie angegebenen Praparat.on des Immunodulators 
gemischt, die deutlich unter der Zahl der in diesem vorhandenen Aminogruppen hegt. Dann laBt man das 
Gemisch bei 37°C 45 Minuten stehen. 

ErfindunasgemlB ist es auch mdglich, Gemische aus einem oder mehreren Immunmodulatoren, 
solchen, die mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum marktert sind, zu 

VeW GemaB der vorliegenden Erfindung ist es bevorzugt, daB die Immunmodulatoren bzw. die markierten 
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Immunmodulatoren nicht allein, sondern suzammen mit Liposomen oder in iipidierter Form verwendet 
werden. 

Liposomen sind kugelfdrmige Gebilde aus einer oder mehreren Lipiddoppelschichten mit einem 
Innenraum. Derartige Blaschen lassen sich durch mechanische Feinstverteilung von Phosphoiipiden, wie 
2.B. Lecithin, im waftrigen Medien herstellen. 

Erfindungsgemaft werden Liposomen verwendet, die einzelne unilamellare Blaschen (SUV) und 
vorzugsweise aus Phosphatidylchoiin : Posphatidylserin : Cholesterol im molaren Verhaitnis 8:2:10 
bestehen und durch Sonication hergestellt werden. Die Lipide, aus denen sie hergestellt werden, sind im 
Handel erha*ltlich, beispielsweise von Sigma Chemical Co. Sie werden durch Saulenchromatographie 
geYeinigt, in Ether gelost, unter N 2 getrocknet, mit dem Immunmodulator bzw. dem beschickten Immun- 
modulator vermischt, in phosphatgepufferter Kochsalzlosung (PBS), beispielsweise bie pH 7,4, wieder 
suspendiert und dann beispeilsweise 25 Minuten bei +2°C mit einem pulsierenden Branson 15 Sonicator 
beschallt (sonicated). Die Sonication wird im allgemeinen unter N 2 durchgefuhrt. 

Nach der Sonication werden die Liposomen auf einer Sepharose®-4-B-S3ule chromatographiert und 
vorzugsweise die Fraktionen der Poppulation mit Radii unter 30 nm (300 A) benutzt (C. Huang, Bio- 
chemistry 15, 2362 (1969)). Diese Liposomen werden dann zur Diagnostik in an sich bekannter Weise mit 
vorzugsweise 99m Tc am Immunmodulator markiert entsprechend Osborne et al. (M. P. Osborne, V. J. 
Richardson, K. Jeyasingh und B. E. Ryman, Int J. Nucl. Med. Biol. 6, 75 (1979)). 

Urn die radioaktive Markierung zu priifen, wird ein Aliquot der Liposomen auf eine Sepharose-4-B- 
Saule gegeben und chromatographiert. Man stellt test, daft in der Preparation 99,2% der Radioaktivitat an 
Immunmodulator gebunden und 0,8% als freies pertechnetat vorliegt. 

Die Liposomen konnen mit Immunmodulatoren beschickt sein, die mit einem radioaktiven Tracer, mit 
einem Farbstoff, einem Cytostatikum oder mit Gemischen dieser Verbindungen beschicht sind. Derartige 
Liposomen sind insbesondere fur die Diagnose geeignet. 

Gemaft einer weiteren bevorzugten erfindungsgemaften Ausfuhrungsform werden der Immun- 
modulator oder die Liposomen gegebenenfalls, wie oben erlautert, beschickt in einem Lipid dispergiert. 
Die Dispersion erfolgt, indem man die Substanzen zusammenbringt und ebenfails einer Beschallung unter- 
wirft. 

Abweichend von der o.g. Herstellung der Liposomen ist, daft beispielsweise: 

(1) die Trocknung der hierbei in Ethanol und in Ether gelost vorliegenden Lipide unter N 2 unterbleibt, 

(2) nach der Sonication die Chromatographierung und die Abtrennung der Fraktionen mit Radii uber 
30 nm (300A) unterbleibt, und dieses Produkt nur zur Inhalation verwendet wird. 

Als Lipide kann man Phosphatidylchoiin allein oder mit Phosphatidylserin und Cholesterol zusammen, 
beispielsweise im molaren Verhaitnis 8:2:10, verwenden. 

Wie oben erahnt, ist bekannt, daft ein Gemisch aus Acetaldehyd und Ethanol eine cancerotoxische 
Wirkung hat. Uberraschenderweise wurde jetzt gerfunden, daft das erfindungsgemaft Mittel eine 
besonders gute Wirkung entfaltet, wenn es zusammen mit einem Hilfsmittel verabreicht wird. Das Hilfs- 
mittel enthalt neben ublichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln einen Aldehyd der Formel I 

RCHO (I) 

worin R 1 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet. Es ist besonders bevorzugt, daft das Hilfsmittel zusatzlich zu dem Aldehyd 
der Formel I einen Alkohol der Formel II 

R 1 CH 2 OH (II) 

enthalt, worin R 1 die fur R gegebene Bedeutung besitzt. Die Erfindung betrifft somit auch ein Erzeugnis, 
welches das oben beschriebene Mittel und das oben beschreibene Hilfsmittel enthalt. Uberraschender- 
weise zeigte sich, daft bei gleichzeitiger und zeitlich abgestufter Verwendung des Hilfsmittel zusammen mit 
dem erfindungsgemaften Mittel der Wirkungsgrad fur das erfindungsgemafte Mittel noch'wesentlich 
verbessert wird. 

Das Hilfsmittel in dem erfindungsgemaften Erzeugnis kann den Aldehyd als solchen in ublichen 
pharmakologisch vertraglichen TrSgern und/oder Verdunngsmitteln enthalten. Besonders bevorzugt ist es, 
den Aldehyd in waftriger und/oder alkoholischer Losung einzusetzen. Erfindungsgemaft ist es dabei 
besonders bevorzugt, den jeweiligen Aldehyd zusammen mit seinem zugehdrigen Alkohol zu verwenden. 

Bevorzugte Hilfsmittel setzen indirekt oder direkt frei und/oder enthalten Formaldehyd/Methanol, 
Acetaldehyd/Ethanol, n-Propionaldehyd/n-Propanol, n-Butyraldehy/n-Butanol, iso-Butyraldehyd/iso- 
Butanoi, n-Valeraidehyd/n-Pentanol oder Gemische dieser Verbindungen. 

Eine optimale Wirkung des neuen pharmazeutischen Praparats, u.a. eine Verbesserung der 
Permeability fur beschickte Liposomen, wird offenbar dann erzielt, wenn die Konzentration des Aldehyds 
im Korper uber langere Zeitraume hoch gehalten, vorzugsweise gleichmSftig hoch gehalten, werden kann. 
Es ist bekannt, daft Ethanol im menschilichen Korper zu Acetaldehyd abgebaut wird, wobei die Abbaurate 
des Ethanols oberhalb einer bestimmten Konzentration ebenso wie die des Acetaldehyds praktisch 
unabhangig von der Konzentration ist und die Abbaurate des Acetaldehyds offenbar in der gleichen Grdfte 
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Oder etwas geringer 1st als die des Ethanols. Diese beim naturlichen Alkoholabbau auftretende 
Konzentration an AcetaJdehyd ist aber ersichtlich nicht hoch genug. 

Mit dem Hilfsmittel ist es einerseits mdglich, eine hinreichend hohe Konzentration von zum Beispiel 
Acetaldehyd — im Korper des an Tumoren und/oder Metastasenbildung Erkrankten auszubilden, wobei 

5 mittels der bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung durch die gleichzeitige Gabe einer mdglichst 
unschadlichen Substanz — insbesondere zugehdriger Alkohol — durch deren Abbau laufend der 
entsprechende Aldehyd nachgebildet wird, der die Durchtrittsverbesserung durch Zellen und Gewebe 
sowie die Wirkungsrichtung des lipidierten Immunmodulators zur zelligen Immunabwehr begQnstigt. 
Das Stoffpaar Acetaldehyd/Ethanol ist praktisch ungiftig; man kann es in geeignet hohen Dosen 

10 verarbreichen. Daraus resultiert die Mdglichkeit einer Dauerbehandlung, auch in Kombination mit einer 
Strahlenbehandlung. Das immunbiologische. System wird postiv beeinfluBt, und eine Kombination mit 
anderen Medikamenten sowie mit chirurgischen und radiologischen MaBnahmen ist mdglich. 

AuBerdieser Mischung Ethanol/Acetaldehyd sind grundsatzlich auch andere analoge Mischungen der 
oben genannten Art mdglich, wie Methanol/Formaldehyd, Propanol/Propanal, Butanol/Butanal. Methanol 

15 wird im menschlichen Korper wesentlich langsamer abgebaut als Ethanol, Propanol urn den Faktor 2 
schneller als Ethanol. Das Mittel kann jeweils nur einen bestimmten ausgewahlten Aldehyd wie auch Alde- 
hydmischungen enthalten. Die Anwendung der Aldehyde ist nicht zwingend mit der Anwesenheit der 
entsprechenden Alkohole gekoppelt. Auch waBrige Ldsungen der Aldehyde kdnnen eingesetzt werden. 
Anstelle derfreien Aldehyde kdnnen erfindungsgemaB auch solche Aldehydderivate zum Einsatz kommen, 

20 die im Stoffwechsel des mit dem erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel Behandelten den freien 
Aldehyd bilden. Geeignete Aldehydderivate sind beispielsweise die Acetale oder Halbacetale oder 
Kondensationsprodukte, die ebenfalls als solche oder in geldster Form (Wasser oder Alkohole) wie auch in 
Mischungen mit den Aldehyden und/oder Alkoholen Verwendung finden kdnnen. 

In einer bevorzugten weiteren erfindungsgemaBen Aufuhrungsform enthalt das Hilfsmittel geringe 

25 Mengen (weniger als 0,05 Gew.-%) an Peroxiden, wobei insbesondere die hier stofflich verwandten 
Peroxide in Betracht kommen, insbesondere H 2 0 2 und/oder Aldehydperoxid bzw. Hydroxyhydroperoxid 
sowie das Peroxid der zugehdrigen Carbonsaure. Durch den Gehalt an Peroxiden wird die antitumorale 
Wirkung noch welter verbessert. 

Die Konzentration des Aldehydes im erfindungsgemaBen Praparat ist einerseits durch dessen Vertrag- 

30 lichkeit und andererseits durch die zu verabreichende Dosis bestimmt. Fur das Paar Ethanol/Acetaldehyd 
ist eine Acetaldehydkonzentration im Alkohol unter 2x10" 4 Mol/Liter haufig in der Wirkungsweise 
unbefriedigend langsam. Die Wirkung steigt mit steigender Aldehydkonzentration und ist nach oben hin in 
d er R e g e | durch mdglicherweise eintretende Unvertraglichkeit des Acetaldehyds im Einzelfall begrenzt. In 
der Praxis bewahrt haben sich beispielsweise Ethanol/Acetaldehydldsungen mit 5 x 10~ 2 Mol bis 1 Mol 

35 Acetaldehyd pro Liter Ethanol, wobei diese Mischungen in einer Dosis von beispielsweise 10 bis 150 cm 3 
pro Tag Verwendung finden konnen. 

Es ist bevorzugt, daB das Hilfsmittel 10 bis 40 g Aldehyd pro 1000 g Alkohol, besonders bevorzugt 15 
bis 30 g Aldehyd pro 1000 g Alkohol, enthalt. Im allgemeinen wird das Hilfsmittel fur die Verabreichung mit 
Wasser verdunnt. Die alkholische Losung kann mit Wasser beliebig verdunnt werden. Beispielsweise kann 

40 man ein Volumen der alkoholischen Losung mit 1 bis 10 Volumen, vorzugsweise 2 bis 5 Volumen, Wasser 
verdunnen. . 

Das Hilfsmittel wird bevorzugt oral in Form der waBrigen Losung verabreicht und vom Patienten 
getrunken. Das Hilfsmittel kann jedoch auch parenteral, zum Beispiel durch Infusion, verabreicht werden. 
Die Zubereitung von Infusionsldsungen ist dem Fachmann geiaufig und kann auf einfache Weise erfolgen. 

45 In dem erfindungsgemaBen Erzeugnis bzw. Kit konnen die beiden Bestandteile jeweils auf unterschied- 
liche Weise kombiniert sein. Das Hilfsmittel kann in einer fur die orale Verabreichung und/oder fiir die 
parenteral Verabreichung geeigneten Form vorliegen. Beispielsweise kann das Mittel in Form von 
Trinkampullen vorliegen, oder es kann in Form von Trinkampullen, die mit Wasser verdunnt werden, 
vorliegen. Das erfindungsgemaB Mittel, zum Beispiel Immunmodulator-Liposomen, kann in einer fur die 

so orale und/oder parenterale Verabreichung geeigneten Form vorliegen. Die Kombination wird entsprechend 
dem Zweck des Erzeugnisses zubereitet werden. Soil das Erzeugnis fur die Therapie verwendet werden, 
wird das Erzeugnis die gleiche Zahl von Dosiseinheiten an Hilfsmittel und Mittel, zum Beispiel Liposomen, 
enthalten. Di Zahl kann jedoch auch variieren. Es ist beispielsweise mdglich, daB ein Erzeugnis, welches fur 
die Diagnose gedacht ist, mehrere Dosiseinheiten des Hilfsmittels und nur eine oder zwei Dosiseinheiten 

55 der Liposomen enthalt. Die richtige Kombinationsauswahl des Verhaltnisses der Dosiseinheiten an Hilfs- 
mittel und Liposomen ist dem Fachmann geiaufig und richtet sich nach der beabsichtiten Verwendung. 

Das Hilfsmittel kann auf einfache Weise durch einfaches Mischen der Bestandteile hergestellt werden. 
Der ausgewahlte Aldehyd wird mit pharmakologisch vertraglichen Tragern und/oder Verdunnungsmitteln, 
gegebenenfalls zusammen mit dem Alkohol, vermischt 

6 o Es ist jedoch bevorzugt, das Hilfsmittel herzustellen, indem man einen Alkohol der Formel II 

RCH 2 OH (ID 

worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 4 
65 Kohlenstoffatomen bedeutet, mit energiereicher Bestrahlung unter Zutritt von Sauerstoff zu bestrahlen. 
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Als energiereiche Bestrahlung kann beispielsweise y-, UV-, Rdntgen- oder Elektronenbestrahlung 
eingesetzt warden. Es konnen dabei die ausgewahlten Alkohole als solche, aber auch Alkohol/Wasser- 
Mischungen Verwendung finden, wobei als Ausgangsmaterial hochkonzentrierte Alkohol/Wasser- 
Mischungen besonders bevorzugt sein konnen. Die Bestrahlung erfolgt unter Zutritt von Sauerstoff, 

5 bevorzugt unter Luftzutritt. 

Etn fur die Praxis besonders wichtiges und wirksames Antitumormittel laBt sich beispielsweise 
dadurch herstellen, daB man 96%iges Ethanol in Gegenwart von Sauerstoff en erg iereicher Bestrahlung der 
genannten Art aussetzt, bis sich die gewunschte Menge an Acetaldehyd gebildet hat. Die Losung enthalt 
dann im wesentlichen neben viel Ethanol den Acetaldehyd zusammen mit Peroxiden, wie H 2 0 2 oder Aceto- 

ic peroxid, oder Spuren von Peressigsaure sowie Essigsfiure. Die zuletzt genannten Substanzen verbessern 
die Wirkung der immunmodulatorbeschickten Liposomen wesentlich. Oberraschenderweise zeigte sich, 
daB eine fur Ethanol/Acetaldehyd typische Vermehrung der Makrophagen, T-Zellen, T-Helferzellen und 
Killerzellen gefunden wurde und dieser Effekt die Wirkungsrichtung der Immunmodulatoren von einer 
vorwiegenden B-Ze!lstimulation, wie sie bekannt ist, auf eine Vermehrung der Makrophagen, T-, T-Helfer- 

15 und naturai-Killer-Zelien umlenkt, so daB bis dahin unbekannte grofte Zahlen dieser Zellen im Menschen 
erzeugt werden. Dies wird in der vorgenannten Literaturstelle von U. Ehrenfeld nicht beschrieben, es lag 
auch nicht nahe. 

Zur immunologischen medikamentosen Behandlung werden vorzugsweise Immunmodulatoren 
lipidiert, vorzugsweise in Liposomen, steril in physioiogischer Kochsalzlosung suspendiert, per Inhalation, 
20 nach vorheriger oraler Gabe eines Cocktails aus vorzugsweise Ethanol/Acetaldehyd in Wasser, verabreicht. 
Dadurch kommt es zu einer eindeutig feststellbaren Verminderung der Krebsmassen ohne nachteilige 
Nebenwirkungen. 

Falls der Immunmodulator wie o.g. mit einem radioaktiven Strahler markiert wird, kann die Sicht- 
barmachung der Organ-Verteilung von 99m Technetium-markierten lipidierten Immunmodulatormolekulen 

25 vorzugsweise unter Verwendung einer externen-y-Kamera im Bild festgehalten werden. 

GemaB einer besonders bevorzugten erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform wird zusammen mit dem 
Cocktail und den strahlermarkierten Immunmodulator-Liposomen "SmIL" ein Mittel verabreicht, welches 
die Sauerstoffabgabe im Bereich der maiignen Tumoren steigert. Dadurch wird gleichzeitig die 
therapeutische Bestrahlungswirkung heraufgesetzt. Als solche Mittel, die die Sauerstoffabgabe im Bereich 

30 der maiignen Tumoren steigem, kann man alle derartigen Mittel verwenden, fur die diese Wirkung bereits 
bekannt ist. Beispiele hierfur sind Inositol hexaphosphat, Giycerindiphosphat und andere Substanzen, von 
denen bekannt ist, daB sie in das Ham eingebaut werden konnen und dort diesen Effekt besitzen. Die 
Bestrahiungsbehandlung wird auf den Bestimmungsort beschrankt, die Bestrahlung individuell dosierbar. 
Zwischenphasen bzw. Unterbrechungen der Bestrahiungsbehandlung werden durch die Behandlung 

35 mit lipidierten Immunmodulatoren genutzt. 

Es war uberraschend unt hat nicht nahegelegen, daB sich die SmIL in einem solchen AusmaB am und 
im maiignen Tumor ansammeln. Hierdurch wird eine Behandlung zahlreicher verschiedener Tumoren 
moglich, und es wird auch moglich, allerkleinste Tumoren im Korper von SSuretieren, insbesondere von 
Meschen, nachzuweisen und zu diagnostizeiren. 

to GemaB der vorliegenden Erfindung ist es somit erstmals moglich, maiigne Tumoren auf einfache 
Weise, ohne daft der Patient beiastet wird, bei SSugetieren, insbesondere bei Menschen, zu diagnostizieren 
und auch zu heilen. ErfindungsgemSB ist es moglich, die Tumoren gezielt zu bestrahlen, fast ohne daft 
Nachbargewebe schfidigt wird, und weiterhin kann man Medikamente, zum Beispiel die Cytostatica oder 
Immunmodulatoren, erfindungsgemaB an den Ort bringen, wo sie tatsachlich wirken sollen. 

45 Fur die Behandlung ist eine Ernahrung mit weitgehend glucose- und starkefreier Kost erforderlich. 
Lokal wird der Effekt der Wirkkombination aufgehoben durch Glucose, Zucker, Starke, Vitamin C in hohen 
Dosen und Vitamin B„ allgemein durch Cortison und Antihistaminika. 

An jedam Behandlungstag wird eine halbe bis eine voile Dosis des Aerosols inhaiiert und eine Dosis 
des Cocktails getrunken. Die Angaben fur das Aerosol und fur den Cocktail bezeichnen eine Tagesdosis. 

so Das Aerosol: Die Liposomen sind einzelne unilamellare Blaschen, die aus Phosphatidylcholin: 
Phosphatidylserin:Cholesterol im molaren Verhaltnis 8:2:10 bestehen und Radii unter 30 nm (300 A) 
haben, 5 mg davon sind suspendiert in 5 ml physioiogischer Kochsalzlosung zur Inhalation. Die Liposomen 
tragen einen Immunmodulator, zum Beispiel aus Nocardia opaca 6 pg/ml, der sich auBen den Liposomen 
befindet. Zur scintigraphischen Diagnostik und zur Strahlentherapie tragt der Immunmodulator eine 

55 Markierung von 0,93 bis 1 ,85 GBq (25 bis 50 mCi) von ""Technetium- Pertechnetat, zur Farbdiagnostik von 9 
Krebs ausschlieBlich oder zusammen mit dem Strahler einen geeigneten Farbstoff. Zur Immunbehandlung 
von maiignen Turn ore rkrankungen und zur Therapie von Zustanden zelliger und humoraler Immunabwehr- 
schwache tragt der Immunmodulator keinen Strahler. ^ 
Der Cockktail: 25 bis 50 ml einer (Combination aus Ethanol 96%: Acetaldehyd puriss. im Verhaltnis 

60 1000 ml: 40 mi werden mit 250 bis 500 ml Leitungswasser verdunnt. 

Es sind kleinste Tumormengen exakt darstellbar. Die TumorgroBe eines Malignoms ist fur den Erfolg 
der Darstellung ohne Bedeutung. Phosphatidylcholin (Lecithin) kommt in der Lunge physiologischerweise 
mit Fettsauren abgesdttigt vor. Es dient zur Stabilisierung der Alveolenwande. Als Lipid an dem Immun- 
modulatormolekulen dient es vor allem zur Passageerlichterung fur diese; Ethanol und Acetaldehyde sind 

65 
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als Porenweltsteller an Membranen im lebenden Gewebe bekannt und unterstQtzen diesen Effekt des 
Lecithins. 

Nach der Passage der Alveolenwand der Lunge wird der lipidierte Immunmodulator uber Blut- und 
LymphgefaBe zu den malignen Tumoren gerbracht, wo er hauptsachlich durch einen aktiven Vorgang der 
5 lebenden Krebszellenwand in ihr gebunden wird. Der immunmodulator ist dort mit ublichen Farbemethden 
histologisch in der Art von Granula nachweisbar, gangige Lipidfarbungen nur minimale sporadische 
Anzeichen fQr Lipid. Die Lipide gehen wohl bei den Passagen der zelligen Wande weitestgehend verloren. 

Fluoresceinisothiocyanat oder 99m Tc bleiben bis zur Krebszellenwand an den Immunmodulator 
.gebunden und sind dort fluoreszenzmikroskopisch bzw. autoradiographisch nachweisbar. 
;o Dargestellt wurden mit dem Test anhand der externen v-Kamera verschiedene Melanosarkome, 
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome der weiblichen Brust. Die Tests wurden auBerhaib der Uni- 
versitatsklinik in einem Krankenhaus mit einfachen Methoden wiederholt und waren fur die dort gepruften 
Immunmodulatoren aus BCG und Nocardia problemlos mit denselben Resultaten reproduzierbar. 

Knochenumschlossene Metastasen waren mit dem Test nicht nachweisbar, teilweisem Herausragen 
15 aus dem Knochen war die Abbildung mdgiich. Hirnmetastasen sind abzubilden, jedoch muG hier auf die 
Cocktailgabe verzichtet werden, da dieser sofort umfangreiche Kolliquantionsnekrosen bei Hirnmetastasen 
induziert. Tumoren und Metastasen auBerhaib der Basalmembran der Haut sind nicht abzubilden. 

Bei intratumoraler Verabreichung von SmIL erfolgte im Gesunden nur Diffusionsabbildung, bei 
malignem Gewebe kam es zur selben langfristigen Bindung und Abbildbarkeit uber Tage, wie nach 
20 Inhalation des SmIL. 

Der lokale Nektrotisierungsvorgang von Tumorgewebe nach Inhalation von SmIL mit lokaler 
Entzundung und resorptiver Temperatursteigerung auf 38,5°C war mit Nocardia und BCG bei Gabe des 
Cocktails und mehrstundiger Sauerstoffmsufflation unter Feinandeibiopseikontrolle stets reproduzierbar. 
AnlaBlich der SmIL-Gabe zu den Tests mit der y-Kamera kam es wie bei der o.g. Immunbehandlung 

25 stets zu Leukozytosen mit Steigerung der Zahlen der Makrophagen, Rieder-, T-, T-Helfer- und natural-Killer- 
Zellen sowie der lymphatischen Plasmazellen. Bei einer jungen Frau fuhrte die Inhalation von SmIL (nach 
Cocktailgabe, wie in den vorgenannten Fillen) zu einer Steigerung der Leukozyten im Blut 6000 auf 25000/ 
ill ohne Temperaturanstieg oder andere Krankheitszeichen. 

Bei Schwachen der zelligen und humoralen Immunabwehr stiege vor allem die Zahlen und die Aktivat 

30 der Makrophagen, T- und T-Helfer-Zellen auf das Doppelte der Ausgangswerte nach Gabe des Cocktails 
und auf das 6fache nach zusatzlicher Inhalation des lipidierten Immunmodulators bei Verschiebung des 
Quotienten T-Helfer-/T-Suppressor-Zellen zugunsten der T-Helfer-Zellen; B-Zellen und Immunglobulin- 
prodkution stiegen ebenfalls an. Diese Effekte treten am Gesunden und am Krebskranken gleichermaBen 
auf. Die in der Norm bei 140/pl liegende Zahl der Riederzellen und Monozyten stieg nach Gabe des Cock- 

35 tails aus Ethanol/Acetaldehyd/Wasser auf das Doppelte; wenn zum Cocktail Muramyldipeptid in 
Liposomen inhaliert wurde (30 |ig in 5 mg), auf 900/^ und, wenn zum Cocktail Immunmodulator aus 
Nocardia (ImmL) in Liposomen (30 \ig in 5 mg) inhaliert wurde, auf Werte urn und uber 2000/pl. Bei alten 
und mit Leberzirrhose kranken Menschen lagen die Werte etwa auf der Halfte der Werte von jungen 
Menschen. 

40 Die Immunantwort in den so behandelten Fallen ist hinsichtlich der zelligen und humoralen 
gesteigerten Reaktion konstant. 

Eine Erschdpfung des Immunsystems kam nicht zur Beobachtung, ebensowenig Uberreaktionen und 
Entartungszeichen. Die Vertraglichkeit erscheint ausgezeichnet. 

Die nach Einsatz des beanspruchten Mittels erfolgende Ruckbildung von Lebermetastasen binnen 
45 Tagen bis Wochen fuhrte stets rasch zu einer deutlichen Besserung des Allgemeinzustandes der Patienten. 
Nach Gabe von Acetaldehyd kommt es an den Zelloberlfachen bekanntermaBen zur Ankopplung an 
HN 2 -Gruppen, gelegentlich zu Senkungen des Blutzuckerspiegels, stets setzte die P-Oxidation von Fett- 
sauren ein. Die bei der Lipolyse anfallenden Stoffwechselprodukte wirken zum Teil ahnlich wie 
Acetaldehyd. 

50 " Die Phagocytoseieistung der Makrophagen beim Vernichten von Zellen maligner Tumoren steigert 
sich bei Anwendung von Acetaldehyd und ImmL in der genannten Weise signifikant. Das Verschwinden 
von Hautmetastasen, Lebermetastasen und der Umbau von Lungenmetastasen in lufthaltige Strukturen 
kam zur Beobachtung. An den Oberflachen maligner Tumoren zeigte sich eine signifikante Makro- 
phageneiterung in der Histologie. Der Effekt von Rontgenbestrahlung auf Tumorgewebe wird durch Acet- 

55 aldehyd/Ethanol verbessert. Die Wirkung von Acetaldehyd und ImmL in der o.g. Anwendungsart ist 
mengenabh§ngig, rascher wachsende bosartige Tumoren sprechen besser an als langsam wachsende. Die 
Wirkung der erfindungsgemfiB bevorzugten Kombination Ethanol/Acetaldehyd in waBriger Losung 
zusammen mit Liposomen, die markiert und/oder mit Medikamenten, vorzugsweise Immunmodulatoren, 
beschickt sind, wird im folgenden beispielhaft an der Beschreibung des pathopysiologischen Bildes von 

so Krebspatienten erlautert. Die Abweichungen beim Einsatz der erfindungsgema&en Kombination zur 
Erkennung und Behandlung zum Unterschied der unbehandelten Krebspatienten lassen sich wie folgt 
zusammenfassen: 

65 
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Erkennung 

Die Markierung betr'rfft melignes Tumorgewebe. 
Behandlung 

5 a) subjectiv (Patientenurteil): Schmerzfreiheit, Wohlbefinden 

b) klinish: Bei teilweise geringer GroBenzunahme, aber auch GroBenabnahme der Tumorbereiche, 
manchmal binnen Stunden, manchmal nach Tagen, teilweise auch volligem Verschwinden von Tumoren 
und deren Metastasen nach Monaten: Wiederherstellung der groben Kraft, Normalisierung der Sauerstoff- 
aufnahme und -verwertung, sichtbar gesundes Aussehen, Normalisierung der Leberfunktion (Laborwerte), 
io im Bereich des Tumors Hyperthermic bei sonst normaler Korpertemperatur, typisches Schwitzen, Wieder- ? 
kehren der Nervenfunktion bei Nerven, die durch den Tumor ausgefallen waren, Ruckgang der 
entzundlichen Reaktion im Umfeld der Tumoren, nach unfreiwilligem Placeboversuch (20 Tage), wahrend 
dessen Dauer es zun einem verstarkten Anwachsen der MetastasengroBe in der Lunge und schwerer 
Atemnot gekommen war, nach erneuter hoherdosierter Gabe des Mittels Harnausscheidung von gramm- 
es weise Tripelphosphat, wonach es wieder zu einer deutlichen Besserung der Atmung und des Allgemein- 
zustands kam. 

Die einzelnen Phasen der Diagnostik und Behandlung lassen sich in einem einzelnen Fall wie folgt 
beschreiben: 

20 1. Phase 

Der Patient, H. A., war 67 Jahre alt Im Januar 1981 wurde die Diagnose "Karzinom der Retrolingual- 
Tonsillar-Region" gestellt. Der histologische Befund lautete: Platenepithelkarzinom, maBig stark 
verhornend und maBig differenziert. Das klinische Stadium war T 3 N 2 M 0 . Einige Tage spater folgte die 
typische Operation mit Tumorresektion, teilweiser Entfernung des Unterkieferknochens und radikaler 

25 "neck-dissection" der linken Seite. Die Resektion erreichte nicht uberall gesundes Gewebe. Danach erhielt 
der Patient die typische Bestrahlungsbehandlung mit einer mittleren Dosis von insgesamt 60 Gy. Eine 
Woche nach dem Ende der Radiotherapie kam es zu einer Blutung aus Oesophagusvarizen, Grad IV, die 
konservativ beherrscht wurde. Im Februar 1982 wurde eine en-b!oc-Nach resektion eines ortlichen 
Tumorrezidivs mit submentaler Lymphadenektomie durchgefGhrt. Der Histologiebefund war derselbe. 

30 Danach wurde eine ortliche Rontgenbestrahlungsbehandlung mit einer Herddosis von 30 Gy angewendet. 
Im Marz 1982 wurde wegen einer ausgepragten Schwellung des Zugenrestes oral Adjuvans-Cocktail 
aus Ethanol 96% : Acetaldehyd puriss. im Verhaltnis 1000 ml: 40 ml in einer taglichen Menge von 50 ml in 
Wasser verabreicht Begleitend wurde eine glucosearme Diat eingehalten. Das brachte die gewunschte 
Erleichterung. Die Leukocytenzahl — vorher zwischen 3000 bis 4000/ul — stieg unter dieser Behandlung auf 

35 4000 bis 5000/ul. Es wurden Lymphocytenreizformen (Rieder), lymphatische Plasmazellen und junge 
Monocyten bis zu 4% im weiBen Differential blutbild gefunden. 

2. Phase 

Im Juli 1982 wurde ein kirschgroBer Tumorknoten in der linken Submentalregion tastbar. Der Patient 
40 inhalierte drei Wochen lang tSglich zur Immunstimulation eine Suspension von Liposomen mit MDP. Die 
Leukocytenzahl stieg auf Zahien um 5000 pro uJ. 

Im weiBen Differentia I blutbild stiegen die Riederzellen und die jungen Monocyten auf 6%. Nach diesen 
drei Wochen wurde der Tumorknoten entfernt. Der Histologiebefund zeigte neben dem bekannten 
Karzinom eine signifikante Makrophageneiterung. 

45 

3. Phase 

Nach 14 Tagen ohne Behandlung wurden im monatlichen Kontrollrontgenbild der Lunge erstmals 
Tumormetastasen von WachteleigroBe gefunden. Sonographisch wurden Lebermetastasen und eine Milz- 
vergrdSerung festgestellt. Hierauf wurde sofort eine cytostatische Chemotherapie uber funf Tage 
50 eingeleitet 

Eine zweite Serie, zwei Monate spater, muBte nach dem ersten Behandlungstag wegen 
lebensbedrohlicher Komplikationen abgebrochen werden. Zwischen den Chemotherapieserien und 
danach wurden diskontinuierlich der oben erwShnte Adjuvans-Cocktail und immunstimulierende 
Inhalationen verabreicht. 

55 

4. Phase: 

Seit Februar 1983 wurde tag I ich der Cocktail, die glucosearme Diat und eine Inhalation von Liposomen, 
die ein anderes Derivat von Myramyldipeptid enthalten, angewandt. Die Leukocytenzahl stieg auf durch- 01 
schnittlich 6000/ul. Das weiBe Differentialblutbild zeigte Riedertymphocyten und junge Monocyten bei 
60 15%. Diese zwei Zelltypen fielen in ihrer Anzahl relativ, wenn die Leukocytenzahl auf 9000/ul anstieg, und 
vermehrten sich, wenn die Leukocytenzahl bei 4000/ul lag. 

Es wurde eine tagliche Rate von Riederlymphocyten und jungen Monocyten um 9000/ul Blut gefunden. 
Eine pfiaumengroBe Metastase, die sich in der horizontalen Narbe am linken Hals im Januar 1983 
entwickelt hatte, verschwand im April 1983 ohne Ausbildung zusitzlicher Narben. Der Eiter enthielt Makro- 
65 phagen. Dasselbe wurde bei einer anderen Haut- und einer Lymphknotenmetastase festgestellt. Die Rund- 
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schatten in den Lungen-Rdntgenbildem wurden kontinuierlich groBer Februar 1983 bis Ende Mai 1983. 

Der Patient gab im seiben Zeitraum an, schmerzfrei zu sein auch sich whol zu fuhlen. Wegen der 
kontinuierlich produzierten Makrophagenmenge fuhrte das GroBerwerden der Lungemetastasen ohen 
Ausbildung von neuen Metastasen zu dem Gedanken, das Wachstum konnte teilweise auf eine Kapsel- 

5 bildung durch Makrophagen urn die Metastasen bedingt sein. 

Am 3. Mai 1983 unterzog sich der Patient einem szintigraphischen Test nach Inhalation von mit Immun- 
modulatoren beschickten Liposomen, markiert mit 99 rn Tc. Das Aerosol enthielt 1,85 GBq (50 mCi). Der 
Patient wurde mit einer Nuklear-Chicago-y-Kamera abgetastet, die mit einem high-resolution 140-KeV- 
parallel-collimator und einem Simis-3-data-system Informatek, Birmingham, Alabama, USA) augestattet 

w ist. 10-Sekunden-dynamische Abtastungen wurden kontinuierlich eine Stunde lang ausgefuhrt. 

Aus den entstehenden Bildern wurde fur den interessierenden Bereich die Lokalisation der Radio- 
aktivitat bestimmt Eine Stunde nach der Anwendung der ""Tc-Liposomen per Aerosol wurden 1,5% der 
Radioactivat in der Lunge gefunden. Der Rest ist in den oberen Atemwegen und im Larynx gefunden 
worden. Die Computersubtraktion der Hintergrundaktivitat erlaubt eine klare Sichtbarmachung der 

is Metastasen. 

Der Liposomtracer ist vorherrschend in der prabronchialen Region vorhanden. Er zeigt eine 
Verteliungsasymmetrie, die sehr genau den Rontgenbildern entspricht. 

Zu diesem Zeitpunkt fanden sich ungefahr 5% der Lungenradioactivitat im Kreislauf, wie die y-Kamera- 
Abtastung der Beine des Patienten erwies. Vier Stunden nach der Inhalation der 99m Tc-Liposomen- 
20 Suspension wurde eine gesteigerte Radioaktivitat im Kreislauf und im Verdauungstrakt gefunden. Das mag 
bedingt sein durch die Dissoziation des 99m Tc und die Bindung dieses Tracers an Molekule, die in der Lage 
sind, Kapillarwande zu durchqueren. Zu keinem Zeitpunkt fand sich eine Konzentration von Radioaktivitat 
in der Leber. Im Juni 1983 konnten Lebermetastasen sonographisch nicht festgestellt werden. 

25 5. Phase 

Im September 1983 kam es zu einem ausgepragten Schub der schon vor der Krebserkrankung 
bekannten Leberzirrhose. Nach einer dadurch bedigten 14tagigen Behandlungsunterbrechung zeigte sich 
sonographische eine Lebermetastase von etwas unter 3 cm Durchmesser. Im Rontgenkontrollbild der 
Lunge fanden sich neben luftgefuliten Strukturen in im Abbau befindlichen alten Lungenmetastasen 
30 wenige bohnengroBe neue Metastasen. 

Fur eine ausschlieBliche Behandlung mit beispielsweise Ethanol/Acetaldehyd in waBrtger Losung und 
immunmodulatorbeschickten Liposomen {zum Beispiel mit Muraminsauredipeptidderivaten MDP) ist eine 
bosartige Tumormasse, zum Beispiel Melanosarkom, von insgesamt 150g bei guter Immunreaktion des 
Patienten und einer Laufzeit der Behandlung von einem haiben Jahr heilbar, falls der Tumor keine 
35 Schutzmechanismen gegen die neue Situation erwirbt. 

Durch freies Wm Tc kam es in einem Schilddrusenadenom zur Anreicherung von Radioaktivitat, die 
eliminierbar war. Nach der Eliminierung des freien 99m Tc zeigte sich in diesem Adenom der Schilddruse 
eine Metastase eines Melanosarkoms. . m Mn „ ... n . . . . M£kSten 

Die Diagnostik wurde im folgend erstgenannten Fall mit 1,49 GBq-(40mCi-) und im zweiten 
40 angefuhrten Fall mit 0,93 GBq-(25 mCi-) Markierung durchgefuhrt. 

In einem Fall einer Patientin mit einem Melanosarkom wurden im szintigraphischen Test em bekannter 
bohnengroBer Melanomknoten in der Muskulatur des linken Nackens, em weiterer bekannter Melanom- 
knoten in einem Adenom der rechten Schilddruse und ein ca. gerstenkorngroBer Melanomknoten »m 
praevertebralen Fettgewebe in Thoraxmitte gefunden. Durch die Behandlung waren in d.sem Fall 
45 Lokalmetastasen des Melanoms am linken Oberschenkel, Leistenlymphknotenmetastasen beiderseits und 
paraaortale Lymphknotenmetastasen zuruckgegangen. 

Bei dieser Patientin bildeten sich szintigraphisch die Gebarmuttennnenseite bei bestehender 
Reaelblutung und die brustwarzennahen Enden der Miichgange ab, ein pathologisches Geschehen ist dort 
nicht vorhanden. In einem Fall einer anderen Patientin, bei der einige Wochen vor dem Test em Melano- 
so sarkom des rechten FuBes und ein Lymphknotenpaket mit Metastasen aus dem rechten Oberschenkel 
histologish im Gesunden nachreseziert worden war, fanden sich im scintigraphischen Test im rechten und 
im linken Oberschenkel im gesamten Lymphgebiet kleinste Zellansammlungen des Sarkoms, auBerdem 
Sarkomzellaufschmierungen im Arthrosebereich beider Knie, eine GefaBdarstellung ergab keinerlet Blut- 
gefaBzusammenhang mit den Tumorzellhaufchen. Die Resorptionsbereiche der Sarkomnachresektions- 
55 stellen zeigten trotz noch vorhandenen Odems keine Strahlung. Ebensowenig bildeten sich ab: erne frische 
Entzundung von der Venenpunktion vom Vortage, eine resorptive EnteQndung urn Nahtmatenal in der 
Tiefe der linken Hohlhand und die beiden arthrotlschen HOftgelenke. Nach zweistund.ger Sauerstoffgabe 
am Abend nach Szintigraphie hatte sich bis zum Morgen des folgenden Tages eine entzundl.che Reaktion 
im Bereich der strahlenmarkierten Stellen entwickelt im Sinne einer Bestrahlungsuberreaktion. 
60 Bei der auf der vorhergehenden Seite als erste beschriebenen Patientin wurde nach dem Test eine 
dreimonatige Behandlung mit Cocktail und ImmLtaglich durchgefuhrt, danach wurde erneut ein Test mit 
SmIL nach Cocktailgabe durchgefuhrt, der nur noch, deutlich kleiner, den Melanomknoten im Schild- 
drusenadenom abbildete. Das Schilddrusenadenom mit dem Melanomknoten under der Lymphknoten in 
der Muskulatur des linken Nackens wurden anschlieBend an den Test chirurgisch entfernt. Die Histologic 
65 konnte in dem Knoten in der Schilddruse nur noch einige wenige Melanomzellen und in dem Knoten im 
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Nacken keine Melanomzellen feststellen. Die Autoradiographie war beim Knoten im Schilddrusenadenom 
deutlich positiv, im Knoten aus dem linken Nacken schwach positiv. Die markierten Zellen erscheinen 
morphologisch zum Teil normal. 

Dieselbe Normalisierung der Morphe von Melanomzellen war histologisch am Rande eines Melanoms 
s nach Cocktailgabe vor einer anderen operativen Entfemung beobachtet worden (klinisch und histologisch). 
Dort war vor der Cocktailgabe der melanotisch gefarbte Bereich markiert worden, 12 Studen spater lag der 
meianotisch gefarbte Bereich fast einen Zentimeter innerhalb der Markierung. 

Diese Patientin ist nun seit funf Monaten ohne ImmL rezidivfrei. Die Cocktailbehandlung und Diat 
wyrde bei ihr im Rnalstadium vor 9 Jahren begonnen. Die Patientin ist seit 8 Jahren wieder berufstatig. 
10 Bei de auf der vorhergehenden Seite als zweiter beschriebenen Patientin kam es funf Monate nach der 
BestrahlungsQberreaktion zu einem Rezidiv in KirschgroRe leistennah am rechten Oberschenkel. Innerhalb 
eines eines Monats wuchs der Knoten auf die dreifache GroSe an. Er wurde chirurgischerseits teilweise 
entfernt. Binnen drei Wochen kam es zu einem Lokalrezidiv derselben Grolie wie vor der Operation und im 
Abstand von 5 bis 10 Zentimeter bildeten sich zwei Metastasen in Kirschgrofce. 
. 15 Das Computertomogram zeigte zusatzlich eine Verdichtung im kleinen Becken rechts. Die Patientin 
zeigte klinisch die Anzeichen einer Stauung von Gailenwegen in der Leber. 

Beim Test mit Cocktail und SmIL zeigte sich eine deutliche Anreicherung scintigraphisch im rechten 
Oberschenkel und im rechten kleinen Becken. 

Durch feinnadelbioptische und saugbioptische histologische und autoradiographische Kontrolle 
20 konnte nach Sauerstoff insufflation uber mehrere Stunden schon nach wenigen Tagen als Folge der 
Anbindung des Strahlers durch den Immunmodulator an die Krebszellwande eine standig steigen Zahl von 
geschadigten und nekrotischen Melanomzellen und ein Anstigen der lokal vorhandenen Lymphozyten, 
Markophagen und Granulozyten gefunden werden. Der Effekt geht mit lokaler Hyperthermie, allgemeiner 
Temperatursteigerung auf 38,5°C fur die Dauer von zwei Tagen und subjektiv mit "leichtem GrippegefQhl" 
25 einher. Nach viermaliger solcher Therapie in 14 Tagen begannen die klinisch sichtbaren Metastasen in 
Rbrosierung uberzugehen, die intrahepatsiche Gallenwegsstauung war aufgehoben. 

Beispiel 1 

Herstellung eines markierten Immunmodulators: 
30 m Zu 30 pg eines im Handel erhSltlichen Immunmodulators, der zusammen mit Zinnchlorid in geringem 
UberschuB zur Anzahl der Aminogruppen des Immunmodulators in lyophilisierter Form unter Stickstoff 
vorliegt, werden bei Zimmertemperatur 3,7 GB (100 mCi) 99m Tc in physiologischer Kochsalzlosung 
zugesetzt Das Reaktionsgemisch wird 5 Minuten stehen gelassen. 

35 Unter Stickstoff (N 2 ): 

Getrennt werden 30 pg des Immunmodulators auf 5 mg Liposomen suspendiert in 2,5 ml 
physiologischer Kochsalzlosung aufgebracht. Die beiden Mischungen werden zusammengegeben, 
vermischt und 10 Minuten stehen gelassen. Das erhaltene Produkt kann direkt fur die Diagnose und 
Therapie verwendet werden. 

40 

Beispiel 2 

Herstellung von Immunmodulator, der mit einem Farbstoff markiert ist: 

Hestellung von 1000 Dosen fur die Farbdiagnostik malignen Tumorgewebes. 

1,9 mg Fluorescienisothiocyanat (Moiekulargewicht 389,4) werden in 50 ml reinem Ethanol gelost und 

45 mit 30 mg Immunmodulator aus Nocardia opaca, gelost in 5000 ml Wasser, vermischt und bei 37°C eine 
Stunde stehen gelassen. Urn das angefarbte Produkt von nicht umgesetzten Farbstoff zu trennen, gibt man 
es auf eine Trennsaule von einem Querschnitt von 18 mm, die 50 g Sephadex® G-50 enth§!t. Mit 
physiologischer Kochsalzlosung gepuffert auf pH 8 wird eluiert, der nicht umgesetzte Farbstoff wird an der 
Trennsaule zuruckgehalten. Dann wird das Eluat lyophtlisiert, es ergibt ca. 1000 Dosen. 

so Zur Herstellung der Farbidagnostiklosung wird vom Verbraucher aus der Durchstechflasche, die 5 mg 
einer Lipidmischung entsprechend « 1 mmol einer Lipidmischung aus Phosphatidylcholin: Phosphatidyl- 
serin: Cholesterol im molaren Verhaltnis 8:2:10 in Form von Liposomen mit Radii unter 30 nm (300 A), 
suspendiert in 5 ml physiologischer Kochsalzlosung, enthalt, der Inhalt mit einer Spritze entnommen und 
in die Durchstechflasche mit 32 pg des iyophiliserten Fluoresceinisothiocyanat-markierten Immun- 

55 modulators aus Nocardia opaca gefullt. Aufcer den angegebenen Substanzen befindet sich in den Durch- 
stechflaschen Stickstoff (wie auch in den Durchstechflaschen, die fur die Diagnostik und Therapie mit 30 pg 
Immunmodulator auf 5 mg Liposomen von o.g. Zusammensetzung und Grofte, die in 5 mi physilogischer 
Kochsalzlosung suspendiert sind; wie auch in den Durchstechflaschen, die in lyophilisierter Form Zinn- 
chlorid und den Immunmodulator enthalten). Die erhaltene Losung laftt man 10 bis 20 Minuten stehen, 

eo dann ist sie gebrauchsfertig. Die Mischung und das Stehenlassen findet im schwarzen Versandkarton statt, 
— UV-Licht setzt die Effizienz des Rouresciens vorzeitig herabl 

1 Mol des Immunmodulators birdet mindestens 10 Mol des Fitc. 
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Beispiel 3 

Verschiedene Anwendungsformen: 

(a) 30 pg Immunmodulator aus Nocardia opaca lyophilisiert, im Handel erhaltlich. 

(b) Es werden 5 mg Lipidmischung, Phosphatidylcholin: Phosophatidylserin: Cholesterol im molaren 
Verhaltnis von 8:2:10 hergestellt . 

Diese Lipimischung liegt vorzugsweise in Form von Liposomen mit Radii unter 30 nm (300 A), 
suspendiert in 2,5 bis 5 ml physiologischer Kochsalzlosung vor. 

(c) 32 pg lyophilisierter Fluoresceinisothiocyanatmarkeierter Immunmodulator aus Nocardia opaca. 

(d) 1,1 pg Zinnchlorid (SnCI 2 x 2H 2 0) zusammen mit 30 pg Immunmodulator aus Nocardia opaca, 
lyophilisiert. 

Die Proben (a), (b), (c) und (d) konnen in Durchstechflaschen vorliegen, die die Substanz stenl unter 
Stickstoff (N 2 ) enthalten. . 

Die Substanzen (a) und (b) konnen zur Therapie mit einer Doppelkanule gemischt werden. Es ist aber 
auch moglich, die Substanzen vorher zu mischen und diese in gemischtem Zustand zu lagern und dann fur 
die Therapie zu verwenden. 

Die Proben (a), (b) und (d) werden fQr den nuklearmedizinischen Test verwendt, indem man zu der 
Probe (d) 3,7 GBq (100 mCi) 99mTc in 1 ml physiologischer Kochsalzlosung gibt, dann die Proben (a) und 
(b) entweder mit der Doppelkanule mischt oder bereits als Mischung nimmt, und dann wird die Mischung 
zu der Losung (d) in der Doppelkanule zugegeben. 

Mit einer solchen Kombination wird auch die lokale Strahlenbehandlung durchgefuhrt. 

Man kann weiterhin die Proben (b) und (c) zum Farbtest mit der Doppelkanule mischen. 



Patentanspriiche fur die Vertragsstaaten: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Mittel zur Diagnose und Therapie von bosartigen Tumoren sowie zur Therapie von Schwachen der 
zelligen und humoralen Immunabwehr, dadurch gekennzeichnet, daU es neben ublichen Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln mindestens eine Verbindung aus der Gruppe 

(1) einem Immunmodulator, 

(2) einem Immunmodulator 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder ^ . . 

(3) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren oder 

(4) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(5) einem Gemisch aus zwei oder mehreren der obigen Verbindungen und 
einen Aldehyd der Formel I 

RCHO < ! > 

worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, sowie gegebenenfalls einen Alkohol der Formel II 

RCH 2 0H CD 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, enthalt. 

2 Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& es als Immunmodulator Muramylsauredi- 
peptidderivative, Peptidoglykane, peptidoglykanfreie Extrakte aus Bakterien, zum Beispiel von Nocardia 
rubra, Nocardia opaca, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) oder Salmonella, oder ihre Gemische enthfilt. 

3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft es einen Immunmodulator enthalt, der 
synthetisch oder halbsynthetisch hergestellt worden ist. 

4 Mittel nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS es 
zusatzlich ein weiteres Agens enthalt, das die Sauerstoffabgabe im Bereich maligner Tumoren unter 
Heraufsetzung dertherapeutischen Bestrahlungswirkung steigert. 

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft es als Agens zur Steigerung der Sauerstoff- 
abgabe Inositolhexaphosphat, -pentaphosphat, -tetraphosphat oder -triphosphat oder Glycermdiphospnat 
in einer Zubereitung enthalt, die den Elnbau dieser Stoffe in Erythrocyten bewirkt. 

6. Erzeugnis, enthaltend 

a) ein Hilfsmittel, welches neben ublichen pharmazeutisch annehmbaren Tragerstoffen und/oder 
VerdQnnungsmitteln einen Aldehyd der Formel I 

RCHO 0) 



13 



EP 0142 641 B1 



worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige Oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der freie Aldehyd auch direkt oder indirekt von Stoffen metabolisch 
freigesetzt werden kann, und gegebenenfalls einen Alkohol der Forme! II 



RCH 2 OH (||) 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, und 
b) mlndestens eine Verbindung aus der Gruppe 
. (1) einem Immunmodulator, 
* (2) einem Immunmodulator, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(3) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren oder 

(4) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(5) einem Gemisch aus zwei oder mehreren der obigen Verbindungen 

enthalt, zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Diagnose undTherapie 
von malignen Tumoren und zur Therapie von Immunabwehrschwachen. 

ai* u !™ u ,8 ni f nach Ans P rucn 6, dadurch gekennzeicbnet, daft das Hilfsmittel den Alkohol und den 
Aldehyd im Verhaltnis von 1000 g Alkohol auf 15 bis 40 g Aldehyd enthalt. 

8. Erzeugnis nach einem der Anspruche 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daft das Hilfsmittel a) in 
emer fur die orale oder parenterale Verarbreichung geeigneten Form unddasMittel b) in einer fur die orale 
oder parenterale Verabreichung geeigneten Form vorliegen. 

9. Erzeugnis nach mindestens einem der Anspruche 6, 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daft das Hilfs- 
mittel a) in emer fur die orale Verabreichung geeigneten Form und das Mittel b) in einer Form, die fur die 
Verabreichung durch Inhalation geeigneten ist, vorliegen. 

Patentanspruche fur den Vertragsstaat: AT 



1. Verfahren zur Herstellung eines Mittel zur Diagnose und Therapie von bosartigen Tumoren sowie zur 
Therapie von Schwachen der zelligen und humoralen Immunabwehr, dadurch gekennzeichnet, daft man 
mit ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln mindestens eine Verbindung aus der Gruppe 

(1) einem Immunmodulator, 

(2) einem Immunmodulator 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert oder 

(3) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren oder 

(4) einem mit einem radioaktiven Strahler, einem Farbstoff oder einem Cytostatikum markierten 
Immunmodulator oder ein Gemisch derartig markierter Immunmodulatoren, 

a) in und/oder auf Liposomen oder 

b) lipidiert, oder 

(5) einem Gemisch aus zwei oder mehreren der obigen Verbindungen 
vermischt und das Gemisch mit einem Aldehyd der Formel I 



RCHO (I) 

worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, sowie gegebenenfalls einen Alkohol der Formel I! 



RCH 2 OH (II) 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, zusammenbringt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man als Immunmodulator Muramylsaure- 
dipeptidderivative, Peptidoglykane, peptidoglykanfreie Extrakte aus Bakterien, zum Beispiei von Nocardia 
rubra, Nocardia opaca, Bacillus Calmette-Gu6rin (BCG) oder Salmonella, oder ihre Gemische verwendet 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft man einem Immunmodulator 
enthalt, der synthetisch oder halbsynthetisch hergestellt worden ist. 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft 
ein weiteres Agens verwendet, das die Sauerstoffabgabe im Bereich maligner Tumoren unter Herauf- 
setzung der therapeutischen Bestrahlungswirkung steigert. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft man als Agens zur Steigerung der Sauer- 
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stoffabgabe Inositolhexaphosphat, -pentaphosphat, -tetraphosphat Oder -triphosphat oder Glycerindi 
phosphat in einer Zubereitung verwendet, die den Einbau dieser Stoffe in Erythrocyten bewirkt 



Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 

1. Moyen pour diagnostiquer et traiter des tumeurs malignes ainsi que pour traiter la faiblesse des 
.defenses immunitaires cellulaires et humorales, caracteris<§ en ce qu'il comprend, outre les substances 
" vectrices habituelles et/ou diluants, du moins un compose des groupes: 

(1) un modulateur d'immunite; 

(2) un modulateur d'immunite; 

(a) dans et/ou sur les liposomes ou 

(b) lipidiques, ou , 

(3) un modulateur d'immunite marque avec un indicateur de radioactivite, un colorant ou un cyto- 
staticum, ou un melange de modulateurs d'immunite marques de cette mainere, 

(4) un modulateur d'immunite marque avec un indicateur de radioactivite, un colorant ou un cyto- 
staticum ou un melange de modulateurs d'immunite marques de cette maniere, 

(a) dans et/ou sur les liposomes et 

(b) lipidiques, ou 

(5) un melange de deux ou plusieurs des composes ci-dessus, et d'un aldehyde de formule (I): 

RCHO (0 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou bien un groupe hydrocarbone a chatne droite et 
ramifiee de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que le cas 6ch6ant un alcool de formule (II): 

CH 2 OH (») 



dans laquelle R a la signification indiquee ci-dessus. 

2. Moyen selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il renferme comme modulateur d'immunite un 
derive dipeptidique d'acide muramylique, un peptidoglycane, un extrait exempt de peptidoglycane de 
bacteries, par exemple de Nocardia rubra, Nocardia opaca, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ou Salmonella, 
ou leur melange. 

3. Moyen selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'il renferme un modulateur d immunite 
prepare par synthese ou semi-synthese. 

4. Moyen selon I'une quelconque des revendications precSdentes, caracterise en ce qu'il renferme un 
agent supplemental qui accroit la liberation d'oxygene au voisinage des tumeurs malignes par 
augmentation de I'effect d'irradiation th6rapeutique. 

5. Moyen selon la revendication 4, characterise en ce qu'il renferme comme agent d'accroissement de 
la liberation d'oxygene un hexaphosphate, pentaphosphate, tetraphosphate ou triphosphate inositole ou 
un diphosphate glycerine dans une preparation, qui provoque I'incorporation de ces composes dans 
rerythrocyte. 

6. Preparation renferment: 

(a) un adjuavant comprenant outre les composes vecteurs et/ou diluants pharmaceutiquement 
acceptables un aldehyde de formule I: 



RCHO 0) 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou bien un groupe hydrocarbone a chatne droite et 
ramifiee de 1 a 4 atomes de carbone, I'aldehyde libre pouvant provenir metaboliquement des composes 
directement ou indirectement, et le cas echeant un alcool de formule (II): 

RCH 2 OH (ID 

dans laquelle R a la signification indiquee ci-dessus, et 
(b) au moins un compost de groupe: 

(1) un modulateur d'immunite; 

(2) un modulateur d'immunite; 

(a) dans et/ou sur les liposomes ou 

(b) lipidiques, ou 

(3) un modulateur d'immunite marque avec un indicateur de radioactivite, un colorant ou un cyto- 
staticum, ou un melange de modulateurs d'immunite marques de cette mainere, 

(4) un modulateur d'immunite marque avec un indicateur de radioactivite, un colorant ou un cyto- 
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staticum ou un melange de modulateurs d'immunite marques de cette maniere, 

(a) dans et/ou sur les liposomes et 

(b) iipidiques, ou 

(5) un melange de deux ou plusieurs des composes ci-dessus, pour une utilisation simultan6e, separee 
5 ou etalee dans le temps dans le diagnostic et le traitement des tumeurs malignes et dans le traitement de la 
faiblesse des defenses immunitaires. 

7. Preparation selon la revendication 6, caracte>is6e en ce que I'adjuvant renferme i'alcool et I'aldehyde 
en proportion de 1000 g d'alcooi sur 15 a 140 g d'aldehyde. 
. t 8. Preparation selon I'une des revendications 6 ou 7, caracterise en ce que les adjuvants (a) et le moyen 
10 (b) se prdsentent sous une forme appropriee pour une administration orale ou parenteral. 

9. Preparation selon I'une des revendications 6, 7 ou 8, caracterise en ce que adjuvant (a) se presente 
sous une forme appropriee pour une administration orale et que le moyen (b) se presente sous une forme 
appropriee pour une administration par inhalation. 

15 Revendications pour I'Etat contractant: AT 

1. Procede pour preparation un moyen pour diagnostiquer et traiter les tumuers malignes ainsi que 
pour traiter la faiblesse des defenses immunitaires cellulaires et humorales, caracterise en ce qu'on 
melange avec les substances vectrices habituelles et/ou diluants au moins un compose des groupes: 

20 (1) un modulateur d'immunite; 

(2) un modulateur d'immunite; 

(a) dans et/ou sur les liposomes ou 

(b) Iipidiques, ou 

(3) un modulateur d'immunite marqu6 avec un indicateur de radioactivity un colorant ou un cyto- 
25 staticum, ou un melange de modulateurs d'immunite marqu6s de cette maniere, 

(4) un modulateur d'immunite marque avec un indicateur de radioactivity un colorant ou un cyto- 
staticum ou un melange de modulateurs d'immunite* marques de cette manidre, 

(a) dans et/ou sur ies liposomes et 

(b) lipidiques, ou 

30 (5) un melange de deux ou plusieurs des composes ci-dessus, et le melange avec un aldehyde de 
formule (I): 

RCHO (I) 

35 dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou bien un groupe hydrocarbon^ a chaine droite ou 
ramifiee de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que le cas echeant un alcool de formule (II): 

CH 2 OH (II) 

40 dans laquelle R a la signification indiqu6e ci-dessus. 

2. Proced6 selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on utilise comme modulateur d'immunite un 
d6rive dipeptidique d'acide muramylique, un peptidoglycane, un extrait exempt de peptidoglycane de 
bacteries, par exemple de Nocardia rubra, Nocardia opaca, Bacillus Calmette-Gu6rin (BCG) ou Salmonella, 
ou leur melange. 

45 3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce qu'on utilise un modulateur d'immunite 

prepare par synthase ou semi-synthese. 

4. Proc6d6 selon au moins une des revendications precedentes, caracterise en ce qu'on utilise un agent 

suppl6mentaire, qui accroit la liberation d'oxygdne au voisinage des tumeurs malignes par augmentation 

de ('effect d'irradiation therapeutique. 
so 5. Procede selon la revendication 4, characterise en ce qu'on utilise comme agent d'accroissement de 

la liberation d'oxygdne un hexaphosphate, pentaphosphate, t6tra phosphate ou triphosphate inositole ou 

un diphosphate glyc6rine dans une preparation, qui provoque I'incorporation de ces composes dans 

rerythrocyte. 

55 Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE * 

1. Means for the diagnosis and therapy of malignant tumours and for the therapy of weaknesses of the 
cellular and humoral immune system, characterised in that in addition to the usual carriers and/or diluents * 
it contains at least one compound from the group comprising 
60 (1) an immunomodulator, 

(2) an immunomoduiator 

a) in and/or on liposomes or 

b) lipidised, or 

(3) an immunomoduiator tagged with a radioactive emitter, a dye or a cytostatic agent or a mixture of 
6S such tagged immunomodulators, or 
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(4) an immunomodulator tagged with a radioactive emitter, a dye or a cytostatic agent or a mixture < 
such tagged immunomoduiators, 

a) in and/or on liposomes or 

b) lipidised, or 

5 5) a mixture of two or more of the above compounds and 
an aldehyde corresponding to Formula I 

RCHO 0) 

w wherein R denotes a hydrogen atom or a straight chained or branched hydrocarbon group having 1 to 
carbon atoms, and optionally an alcohol corresponding to formula II 

RCH 2 OH OD 



75 wherein R has the meaning indicated above. 

2. Means according to Claim 1, characterized in that it contains, as immunomodulator, muramylic acid 
dipeptide derivatives, peptidoglycans, peptidogly can-free extracts of bacteria, for example of Nocardia 
rubra, Nocardia opaca, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) or Salmonella, or mixtures thereof. 

3. Means according to Claim 1 or Claim 2, characterised in that it contains an immunomodulator which 
20 has been prepared synthetically or semi -synthetically. 

4. Means according to at least one of the preceding Claims, characterized in that it contains, in addition, 
another agent which increases the release of oxygen in the region of malignant tumours while enhancing 
the therapeutic effect of radition. 

5. Means according to Claim 4, characterised in that it contains, as agent for increasing the release of 
25 oxygen, inositol-hexaphosphate, -pentaphosphate, -tetraphosphate or -triphosphate or glycerol di- 
phosphate in a preparation which causes these substances to be incorporated in erythrocytes. 

6. Product containing 

a) an auxiliary agent containing, in addition to conventional pharmaceutical^ acceptable carriers and/ 
or diluents, an aldehyde corresponding to formula I 

RCHO B) 



wherein R denotes a hydrogen atom or a straight chained or branched hydrocarbon group having 1 to 4 
carbon atoms, in which the free aldehyde may also be directly or indirectly metabolically released from 
35 substances, and optionally an alcohol corresponding to formula II 

RCH 2 OH W) 



wherein R has the meaning indicated above and 
40 b) at least one compound from the group comprising 

(1) an immunomodulator, 

(2) an immunomodulator 

a) in and/or on liposomes or 

b) lipidised, or 

45 (3) an immunomodulator tagged with a radioactive emitter, a dye or a cytostatic agent or a mixture of 
such tagged immunomoduiators or 

(4) an immunomodulator tagged with a radioactive emitter, a dye or a cytostatic agent or a mixture of 
such tagged immunomoduiators 

a) in and/or on liposomes or 
so b) lipidised, or 

5) a mixture of two or more of the above compounds 
for the simultaneous, separate or time-intervalled use in the diagnosis and therapy of malignant tumours 
and for the therapy of weaknesses of the immune system. 

7. A product according to Claim 6, characterised in that the auxiliary agent contains the alcohol and the 
55 aledhyde in a ratio of 1000 g of alcohol to 15—40 g of aldehyde. 

8. A product according to one of the Claims 6 or 7, characterised in that the auxiliary agent a) is present 
in a form suitable for oral or parenteral administration and the agent b) is present in a form suitable for oral 
or parenteral administration. 

9. A product according to at least one of the Claims 6, 7 or 8, characterised in that the auxiliary agent a) 
go is present in a form suitable for oral administration and the agent b) is present in a form suitable for 

administration by inhalation. 

Claims for the Contracting State: AT 
es 1. A process for the preparation of an agent for the diagnosis and therapy of malignant tumours and for 
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the therapy of weaknesses of the cellular and humoral immune system, characterised in that at least one 
compound from the group comprising 

(1) an immunomodulatory 

(2) an immunomodulator 

5 a) in and/or on liposomes or 

b) lipidised, or 

(3) an immunomodulator tagged with a radioactive emitter, a dye or a cytostatic agent or a mixture of 
such tagged immunomodulators or 

. (4) an immunomodulator tagged with a radioactive emitter, a dye or a cytostatic agent or a mixture of 
w such tagged immunomodulators, 

a) in and/or on liposomes or 

b) lipidised or 

5) a mixture of two or more of the above compounds 
is mixed with conventional carriers and/or diluents and the mixture is brought together with an aldehyde 
is corresponding to Formula I 

RCHO (I) 

wherein R denotes a hydrogen atom or a straight chained or branched hydrocarbon group having 1 to 4 
20 carbon atoms, and optionally an alcohol corresponding to formula II 

RCH 2 OH (||) 

wherein R has the meaning indicated above. 
25 2. A process according to Claim 1, characterized in that the immunomodulator used consists of 

muramylic acid dipeptide derivatives, peptidoglycans, peptidoglycan-free extracts of bacteria, for example 

of Nocardia rubra, Nocardia opaca, Bacillus Calmette-Gu6rin (BCG) or Salmonella, or mixtures thereof. 
3. A process according to Claim 1 or Claim 2, characterised in that an immunomodulator which has 

been prepared synthetically or semi-synthetically is used. 
30 4. A process acceding to at least one of the preceding Claims, characterized in that another agent is 

used which increases the release of oxygen in the region of malignant tumours while enhancing the 

therapeutic effect of radiation. 

5. A process according to Claim 4, characterised in that the agent used for increasing the release of 

oxygen is inositol-hexaphosphate, -pentaphosphate, -tetraphosphate or -triphosphate or glyucerol di- 
35 phosphate in a preparation which causes these substances to be incorporated in erythrocytes. 
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